(19) 



minim i minimi 

(n) EP 1 362 845 A2 

DEMANDE DE BREVET EUROPEEN 



Europaisches Patentamt 
European Patent Office 
Office europeen des brevets 



(43) Date de publication: 

1 9.1 1 .2003 Bulletin 2003/47 

(21) Numerode depot: 03292145.4 

(22) Date de depot: 01 .09.2003 


(51) intci.7; C07C 227/32, C07C 229/12, 

/^r\7n occ/oo c^c\~i\/ c/nco 
UU/ U doo/od, UU/r\ o/Uod 


(84) Etats contractants designes: 


(72) Inventeurs: 


AT BE BG CH CY CZ DE DK EE ES Fl FR GB GR 


• Breard, Fabienne 


HU IE IT LI LU MC NL PT RO SE SI SK TR 


76140 Petit Quevilly(FR) 


Etats d'extension designes: 


• Fugier, Claude 


AL LT LV MK 


76210 Gruchet Le Valasse (FR) 


(71) Demandeur: Les Laboratoires Servier 




92415 Courbevoie Cedex (FR) 





(54) Nouveau procede de synthese des esters de la N-((S)-1 -carboxybutyl)-(S)-alanine et 
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dans laquelle R represente un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie. 
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Description 

[0001 ] La presente invention concerne un procede de 
synthese des esters de la N-[(S)-1 -carboxybutyl]-(S)- 
alanine, et leur application a la synthese du perindopril 
et de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 
[0002] Plus specifiquement, la presente invention 
concerne un nouveau procede de synthese des derives 
de formule (I) : 

CH 3 

\ CH 3 (D 

RO^^NH^COjH 

dans laquelle R represente un groupement alkyle 
(C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 

ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base 
mineral(e) ou organique. 

[0003] Les composes de formule (I) obtenus selon le 
procede de I'invention sont utiles dans la synthese du 
perindopril de formule (II) : 



[0006] Compte-tenu de I'interet pharmaceutique de 
ce compose, il etait important de pouvoir acceder a I'in- 
termediaire de formule (I) avec un procede de synthese 
performant, permettant notamment I'obtention selective 
s du diastereoisomere (S,S) avec un bon rendement et 
une excellente purete, mais egalement facilement 
transposable a I'echelle industrielle. 
[0007] Quelques methodes de preparation des com- 
poses de formule (I) sont deja connues. 

w 

- Le journal Tet. Lett. 1982, 23 (16), 1677-80 decrit 
I'obtention d'un derive de formule (I) (R = ethyle) par 
reaction dans I'ethanol du 2-oxovalerate d'ethyle 
avec Tester tert-buylique de I'alanine en presence 

15 de cyanoborohydrure de sodium. 

Le brevet EP 0 309 324 decrit I'acces a un compose 
de formule (I) (R = ethyle) par reaction dans le di- 
methylformamide de Tester benzylique de I'alanine 
20 avec I'a-bromovalerate d'ethyle en presence de 
triethylamine. 

- Les brevets EP 0 308 340 et EP 0 308 341 decrivent 
I'acces a un compose de formule (I) (R = ethyle) par 

25 reaction dans I'eau du chlorhydrate de norvalinate 
d'ethyle avec I'acide pyruvique en presence d'hy- 
drogene, de charbon palladie et de soude. 



H 




ainsi que dans celle de ses sels pharmaceutiquement 
acceptables. 

[0004] Le perindopril, ainsi que ses sels, possedent 
des proprietes pharmacologiques interessantes. Leur 
principale propriete est d'inhiber I'enzyme de conver- 
sion de I'angiotensine I (ou kininase II), ce qui permet 
d'une part d'empecher la transformation du decapeptide 
angiotensine I en octapeptide angiotensine II (vaso- 
constricteur), et d'autre part de prevenir la degradation 
de la bradykinine (vasodilatateur) en peptide inactif. 
Ces deux actions contribuent aux effets benefiques du 
perindopril dans les maladies cardiovasculaires, tout 
particulierement I'hypertension arterielle et I'insuffisan- 
ce cardiaque. 

[0005] Le perindopril, sa preparation et son utilisation 
en therapeutique ont ete decrits dans le brevet euro- 
peen EP 0 049 658. 



[0008] La demanderesse a presentement mis au 
point un nouveau procede de synthese industrielle des 
derives de formule (I). 

[0009] Plus specifiquement, la presente invention 
concerne un procede de synthese des composes de for- 
mule (I), caracterise en ce que Ton met en reaction une 
morpholinone de formule (III) : 




P 



dans laquelle P represente un groupement protecteur 
de la fonction amino, 

soit avec le bromure ou le triflate d'allyle, en pre- 
sence d'une base, pour conduire au compose de 
formule (IV), de configuration (3S, 5S) : 



35 



40 



45 



50 



2 



EP 1 362 845 A2 




(IV) 



dans laquelle P est tel que defini precedemment, 
que Ton hydrogene en presence de palladium sur char- 



soit avec I'iodopropane, 



pour conduire au compose de formule (V), de configu- 
ration (3S, 5S) : 




(V) 



dans laquelle P est tel que defini precedemment, 
que Ton soumet a Taction de LiOH, puis a Taction d'un 
reactif d'esterification, 

pour conduire au compose de formule (VI) : 




(VI) 



dans laquelle R et P sont tels que definis precedem- 
ment, 

que Ton met en reaction avec un agent oxydant, pour 
conduire, apres deprotection de la fonction amino, au 
compose de formule (I). 

[001 0] Parmi les groupements protecteurs de la fonc- 
tion amino utilisables dans la presente invention, on 
peut citer a titre non limitatif les groupements tert-buty- 
loxycarbonyle et benzyloxycarbonyle. Le groupement P 
prefere est le groupement tert-butyloxycarbonyle. 
[001 1] Parmi les bases utilisables pour la reaction en- 
tre le compose de formule (III) et le bromure ou le triflate 
d'allyle, on peut citer a titre non limitatif le diisopropyla- 
midure de lithium (LDA), le bis(trimethylsilyl)amidure de 
sodium (NaHMDS) et le tert-butanolate de potassium. 
[0012] Parmi les reactifs d'esterification utilisables 
pour la formation du compose de formule (VI), on peut 



citer a titre preferentiel les composes de formule (VII) : 
R-X (VII) 

5 

dans laquelle R est tel que defini dans la formule (I), et 
X represente un groupement triflate, tosylate ou mesy- 
late ou un atome d'halogene, preferentiellement I'iode. 
[001 3] Lorsqu'on souhaite acceder aux composes de 
10 formule (I) pour lesquels R represente un groupement 
methyle, le reactif d'esterification peut egalement etre 
le diazomethane. 

[0014] Parmi les agents oxydants utilisables pour la 
reaction d'oxydation du compose de formule (VI), on 
15 peut citer a titre non limitatif Nal0 4 en presence de 

RUCI3. 

[0015] L'oxydation peut egalement etre effectuee en 
deux etapes, en transformant dans un premier temps le 
compose de formule (VI) en aldehyde correspondant, 
20 par exemple dans des conditions de Swern, puis en oxy- 
dant I'aldehyde en acide carboxylique correspondant, 
par exemple par KMn0 4 . 

[0016] Les composes de formule (V) et (VI) sont des 
produits nouveaux, utiles comme intermediates de syn- 
25 these dans I'industrie chimique ou pharmaceutique, no- 
tamment dans la synthese du perindopril, et font a ce 
titre partie integrante de la presente invention. 
[0017] Le groupement R prefere est le groupement 
ethyle. 

30 [0018] Le compose de formule (III) peut etre obtenu 
a partir de (S)-N-benzylalaninol, que Ton fait reagir avec 
le bromoacetate d'ethyle, en presence de triethylamine, 
pour conduire, apres clivage du groupement benzyle, 
au (S)-N-(ethoxycarbonylmethyl)alaninol, que Ton pro- 

35 tege ensuite par le groupement P tel que defini prece- 
demment, puis que Ton cyclise par reaction avec I'acide 
para-toluenesulfonique. 

Exemple : N-[(S)-Carbethoxy-1-butyl]-(S)-alanine, 
40 chlorhydrate 

StadeA : (3S,5S)-3-Allyl-5-methyl-2-oxo-4-morpholine- 
carboxylate de tert-butyle : 

45 [0019] Dans unreacteur, charger 200 g de (5S)-5-me- 
thyl-2-oxo-4-morpholinecarboxylate de tert-butyle et 
700 ml de tetrahydrofurane, puis refroidir la solution a 
-60°C et ajouter 700 ml d'une solution 2M de diisopro- 
pylamidure de lithium dans le tetrahydrofurane et I'hep- 

50 tane, en maintenant la temperature du milieu reaction- 
nel en-dessous de -40°C. Apres 1 heure de reaction, 
ajouter 225 g de bromure d'allyle, tout en maintenant la 
temperature du melange reactionnel a -30°C, et agiter 
pendant 3h. 

55 Laisser ensuite remonter le melange reactionnel a tem- 
perature ambiante, hydrolyser par une solution aqueuse 
de chlorure d'ammonium, extraire a Tether et laver la 
phase etheree par de I'eau. 
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[0020] Le (3S,5S)-3-allyl-5-methyl-2-oxo-4-morpholi- 
necarboxylate de tert-butyle isole par mise a sec de la 
phase etheree est utilise tel quel dans I'etape suivante. 

Stade B : (3S,5S)-5-Methyl-3-propyl-2-oxo-4-morpholi- 5 
necarboxylate de tert-butyle : 

[0021] Dans un hydrogenateur, placer 200 g du com- 
pose obtenu dans le stade precedent en solution dans 
I'ethanol, puis 5 g de Pd/C a 10 %. Hydrogener sous '0 
pression normale et temperature ambiante, jusqu'a ab- 
sorption de la quantite theorique d'hydrogene. 
Eliminer le catalyseur par filtration, puis isoler le (3S, 
5S)-5-methyl-3-propyl-2-oxo-4-morpholinecarboxylate 
de tert-butyle par mise a sec. '5 

Stade C : (2S)-2-{(Tert-butyloxycarbonyl)[(1S)-2-hy- 
droxy-1-methylethyl]-amino}-pentanoate d 'ethyle 

[0022] Dans un reacteur, charger 200 g du compose 20 
obtenu au stade precedent, 500 ml d'acetonitrile, 500 
ml d'eau et 500 ml d'hexane, puis ajouter 33 g d'hydrate 
d'hydroxyde de lithium et agiter 3h a 0°C. 
Le melange reactionnel est alors mis a sec et le sel de 
lithium obtenu est mis en solution dans 1 ,5 1 de dime- 25 
thylformamide, puis traite par 1 22 g d'iodoethane a tem- 
perature ambiante. 

Apres evaporation de la dimethylformamide, le residu 
de mise a sec est repris par I'ethanol et filtre sur silice, 
pour conduire au (2S)-2-{(tert-butyloxycarbonyl)[(1S)- 30 
2-hydroxy-1 -methylethyl]-amino}-pentanoate d'ethyle 
avec un rendement de 60%. 

Stade D : N-[(S)-Carbethoxy-1-butyl]-N-(tert-butyloxy- 
carbonyl)-(S)-alanine 35 

[0023] Dans un reacteur, charger 500 ml de dichloro- 
methane, 500 ml d'eau et 500 ml d'acetonitrile, puis 
ajouter 141 g de periodate de sodium et 1,35 g de tri- 
chlorure de ruthenium hydrate. Agiter 1 h et ajouter ra- 40 
pidement 200 g du compose obtenu au stade prece- 
dent. En fin de reaction, filtrer sur Celite®, laver la phase 
organique et I'evaporer a sec, pour conduire a la N-[(S)- 
carbethoxy-1-butyl]-N-(tert-butyloxycarbonyl)-(S)-ala- 



Stade E : N-[(S)-Carbethoxy-1-butyl]-(S)-alanine, 
chlorhydrate : 

[0024] Dans un reacteur, placer 200 g du compose 
obtenu dans le stade precedent et 1,5 1 d'acetate 
d'ethyle, puis amener le milieu reactionnel a 0°C et faire 
passer un courant d'acide chlorhydrique gaz pendant 
30 minutes. Apres une nuit d'agitation a temperature 
ambiante, le precipite forme est filtre, rince et seche, 
pour conduire au chlorhydrate de la N-[(S)-carbethoxy- 
1-butyl]-(S)-alanine avec un rendement quantitatif. 



Revendications 



1. Precede de synthese des composes de formule (I) 



CH 3 



;^"co,h 



RO^^^NH^) C0 2 H 



dans laquelle R represente un groupement alkyle 
(C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 

caracterise en ce que Ton met en reaction une 
morpholinone de formule (III) : 




dans laquelle P represente un groupement protec- 
tee de la fonction amino, 

soit avec le bromure ou le triflate d'allyle, en 
presence d'une base, pour conduire au compo- 
se de formule (IV), de configuration (3S, 5S) : 




dans laquelle P est tel que defini precedem- 
ment, 

que Ton hydrogene en presence de palladium 

sur charbon, 

soit avec I'iodopropane, 

pour conduire au compose de formule (V) : 
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dans laquelle P est tel que defini precedemment, 
que Ton soumet a Taction de LiOH, puis a I'action 
d'un reactif d'esterification, 
pour conduire au compose de formule (VI) : 



(VI) 



dans laquelle R et P sont tels que definis precedem- 
ment, 

que Ton met en reaction avec un agent oxydant, 
pour conduire, apres deprotection de la fonction 
amino, au compose de formule (I). 





(VI) 



dans laquelle P represente le groupement tert-bu- 
tyloxycarbonyle et R represente le groupement 
ethyle. 

9. Precede de synthese du perindopril ou de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables a partir d'un 
compose de formule (I), caracterise en ce que ledit 
compose de formule (I) est obtenu selon le procede 
de la revendication 1 . 



2. Procede de synthese selon la revendication 1 , per- 
mettant I'obtention du derive de formule (I) dans la- 
quelle R represente le groupement ethyle. 

3. Procede de synthese selon I'une quelconque des 25 
revendications 1 ou 2, caracterise en ce que P re- 
presente le groupement tert-butyloxycarbonyle. 

4. Procede de synthese selon I'une quelconque des 
revendications 1 a 3, caracterise en ce que la base 30 
utilisee pour la reaction entre le compose de formu- 
le (III) et le bromure ou le triflate d'allyle est le dii- 
sopropylamidure de lithium, le bis(trimethylsilyl) 
amidure de sodium ou le tert-butanolate de potas- 
sium. 35 

5. Procede de synthese selon I'une quelconque des 
revendications 1 a 4, caracterise en ce que le 
reactif d'esterification est I'iodoethane. 



6. Procede de synthese selon I'une quelconque des 
revendications 1 a 5, caracterise en ce que I'agent 
oxydant est Nal0 4 en presence de RuCI 3 . 

7. Compose de formule (V): 



(S)l (S)J 



(V) 



"CH 3 



dans laquelle P represente le groupement tert-bu- 55 
tyloxycarbonyle. 



8. Compose de formule (VI) : 



5 



